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A talalmSny olyan mikrokapszuldkra vonatkozik, ame- 
lyck fizioldgiailag aktfv peptidek elnyujtott leaddsdra 
szotgdlnak. 

Az elnyujtott idStartamon dt beadand6 gydgysze- 
rekhez sok kul6nboz6 adagoldsi formdt javasoltak mdr. 
Ezck koziil az EP-A-0 052 510 szdmu kozrebocsdtdsi 
irat mikrokapszuldk elodllftdsdt ismerteti fdziselkiilonf- 
tdsi eljdrdssal valamciy koacervdl6 szert, mint p^lddul 
dsvdnyolajat vagy novdnyi olajat alkatmazva. Az US- 
4 652 441 6s az US-4 71 1 782 szdmu lefrdsokban 6s az 
EP-A-0 190 833 szdmu kozrebocsdtdsi iratban eljdrd- 
sokat frnak le mikrokapszuldk elodllftdsdra „vfzben 
szdrftds" segfts6g£vel. Ezen eljdrdsok szerint a gy6gy- 
szerckct hatekonyan be lehet 6pfteni mikrokapszuldkba 
ugy, hogy olyan kfvdnt mikrokapszulakat kapnak, ame- 
lyeknek kezdeti hat6anyagkibocsatdsa csekdly. 

Abban az esetben, ha cgy gy6gyszert mikrokapszu- 
ldk formdjdban adagolunk, a mikrokapszuldkkal szem- 
bcn kulonbdztf kovetelme*nyek dllnak fenn, amelyck az 
e*lo test mukdd6se*vel kapcsolatos kolcsonhatdsokttfl 
nagy mertdkben fiiggenek. Mivel gy6gyszerekr61 van 
sz6, a leskillonfelebb kovetelm^nyekei a lehetG legjob- 
ban kiel£gft6 mikrokapszuldkra van sziiks£g. 

Sok kozlemdny szdmol be vfzoldhat6 gy6gyszere- 
ket ianalmaz6 mikrokapszuldkr61, amelyekhez biol6- 
giailag lebonthat6 polimerekei alkalmaznak. Egy vfz- 
oldhat6 gy6gyszer alkalmazdsa esete'n azonban - kiilo- 
nosen valamely viszonylag nagy molekulatomegu, fizi- 
oldgiailag aktfv peptid esetdn - az ilyen m6don poli- 
merbe kapszuldzott gy6gyszer diffuzi6ja csekely, ez6a 
a gy6gyszer a kezdeti stddiumban gyakorlatilag nem 
bocsdt6dik ki mindaddig, mfg a polimer lebomldsa 
vagy te!i'tod6se nem kovetkezik be. Hdtrdnyos hatds az 
is, hogy az el6dllftdstol fuggSen elkeriilhetetlen a rob- 
bandsszeru kibocsdtds a kezdeti stddiumban. Ennek 
megfeleloen gyakoriak a gyakorlati nehdzsegek a 
gy6gyszerkdnt val6 alkalmazisban. Kiilonosen fontos 
kovetelmeny a gy<5gyaszati kompozfci6k elnyujtott ha- 
toanyagleadasa, illetve a gy6gyszerek nagy pontossdgu 
dllandtf hat<5anyagleadasa, eddig azonban nem voltak 
ismeretesek olyan mikrokapszuldk, amelyek ezeket a 
kovetelmenyeket megfeleloen kielegftettek volna. 

A fenti koriilmenyekre valo tekintettel kfserleteket 
folytattunk abb61 a celb61, hogy fiziologiailag aktfv 
peptid elnyujtott kibocsdtdsdra alkalmas gy6gydszati 
kompoztci6t fejlesszunk ki. Kfs6rleteink sordn felis- 
mertiik. hogy megfeleloen kivdlasztott, behatdrolt mo- 
lekulatomegu politejsavat vagy politejsav-glikolsav 
kevereket (100/0 es 80/20 kozott) alkalmazva olyan 
mikrokapszuldk dllfthatok elo, amelyek kivdl6, folya- 
matos kibocsdt6k£pesse*ggel bi'rnak hosszu idon dt. To- 
vdbbi, a felismeresre alapul6 kutatdssal dolgoztuk ki 
taldlmanyunkat. 

Kozelebbrdl a taldlmdny targya olyan mikrokap- 
szuldk biztosftdsa, amelyek fiziol6giailag aktfv poli- 
peptidek zer6rendu kibocsdtdsdra alkalmasak legaldbb 
ket honapon at, es amelyeket ugy dllftunk elo, hogy 
vfz-az-olajban emulzi6t keszftiink, ahol a belso vizes 
fazis mintcgy 20-70 tdmeg% polipeptidet tartalmaz. 
mfg az olajos fazis olyan kopolimert vagy homopoli- 



men - ei<5nyosen tejsav/glikolsav polimcrt- tartalmaz, 
amelynek dtlagos molekulatdmeee 7000 6s 30 000 ko- 
zott van. 6s amelynek tejsav/glikolsav anyaghdnyada 
80/20 6s 100/0 kozott van, majd az emlftett vfz-az-olaj- 

5 ban cmulzi6t mikrokapszuldzdsnak vetjiik aid. 

A taldlmdny ^rtelm^ben olyan mikrokapszuldt biz- 
tosftunk, amely fiziol6giailag aktfv polipeptidek z6t6- 
rendu kibocsdtdsdra alkalmas legaldbb kit h6napon dt. 
A taldlmdny szerinti eljdrdsban alkalmazhatd, fizio- 

10 I6giailag aktfv peptidek koze* eVtjiik mindazokat a pep- 
tideket, amelyek kit vagy kettonel tobb aminosavb6l 
dllnak 6s molekulatomeguk mintegy 200 6s mintegy 
100 000 kozott van. 

Ilyen peptidek pllddul a luteinizd!6 hormont kibo- 

15 csdt6 hormon (LH-RH) es analogjai; pi. az LH-RH- 
szeru aktivitdsu vegyiiletek [v.o. US-3 853 837; US- 
4 008 209; US-3 972 859; US-4 234 571 6s GB- 
1 423 083 szdmu szabadalmi lefrdsok; Proceedings of 
the National Academy of Sciences of the United States 

20 of America, 75, 6509-65 1 2 ( 1 98 1 )] 6s az LH-RH anta- 
gonistdk (v.6. US-4 086 219; US-4 124 577; US- 
4 253 997 6s US-4 317 815 szamu szabadalmi lefrd- 
sok). Megemlfthetjuk tovdbbS a prolaktint, az adreno- 
kortikotrdp hormont (ACTH), a melanocita-stimuldld » ^ 

25 hormont (MSH), a tireotropint kibocsdt6 hormonr 
(TRH), valamint ezek sdit 6s szarmazekait (v. 6. US- 

3 959 247 szdmu szabadalmi lefrds) a tiroid-stimuld!6 
hormont (FSH), a follikulusz-stimuldlo hormont 
(FSH), a vazopresszint, a vazopresszin-szdrmazlkokat 

30 (dezmopresszin stb.), az oxitocint, kalcitonint, paratiro- 
id hormont (PTH) 6s szdrmazlkait, a glukagont, a 
gasztrint, a vazoaktfv intesztindlis peptidet (VIP), a 
lipokortint, a vazokortint, pitvari natriuretikus peptidet 
(ANP), az endotelint, a szekretint, a pankreozimint, a 

35 kolecisztokinint, az angiotenzint, a humdn mlhleplny 
laktogent, a human korion gonadou-opint (HCG), az 
enkefalint, az enkefalin szarmazekokat (v. 6. US- 

4 382 923 szdmu szabadalmi lefras; EP-A-31 567 szd- 
mu kozrebocsatasi irat), az endorfint, a kiotorfint, az 

40 inzulint, a szomatosztatint, a szomatosztatin szdrmazl- 
kokat (v. 6. US-4 087 390; US-4 093 574; US- 
4 100 1 17 es US-4 253 998 szdmu szabadalmi lefrd- 
sok) a novekedesi hormonokat, valamint a kiiI6nboz6 
sejtburjanzas-differencialo faktorokat [pi. az inzulin- 

45 szeru novekedesi faktort (IGF), az epidermalis noveke- 
desi faktor (EGF), a fibroblaszt novekedesi faktort 
(FGF). a verlemezke-eredetu novekedesi faktort 
(PDGF), az ideg-novekedesi faktort (NGF), a mdjsejt 
novekedesi faktort (HGF), a transzformdlt novekedlsi 

50 faktort (TGF-p), a csont morfogenetikus faktort 
(BMF), a vaszkularizdcios faktort, a vaszkularizdci6t 
gdtl6 faktort, a fibronektint, a laminint stb.], az interfe- 
ronokat (a-, P- es Y-«'P"s), az interleukinokat (I., II., 
HI., IV. V, VI. es VII.) a tuftszint, a timopoietint, a 

55 timozint, a timostimulint, a tfmusz humordlis faktort 
(THF), a sz£rum timusz faktort (FTS) £s szdrmaz^kait 
(v. 6. US-4 229 438 szamu szabadalmi lefras) 6s mds 
timusz faktorokat [v. 6. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 75, 
1162-1166 (1984)], a tumor nekr6zis faktort (TNF), a 

60 telcpstimulalo faktort (CSF). a motilint, az erit- 



2 



I 



HU 211 5S6 AS) 



ropoictint (EPO). a dinorfinu a bombezint, a neuroten- 
sins a ccruleint. a bradikinint. az urokindzt, a prouroki- 
nazt, a szdveti plazminog^n aktivdtort (t-PA) 6s czck 
szarmazckait [v. 6. ..Therapeutic Peptides and Prote- 
ins", Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 69-74 
(1989)), a sztreptokindzt, az aszparagindzt, a kallikre- 
int, a P-vegyuletet, a VIII. 6s IX. veValvaddsi faktoro- 
kat. a lizozim-kloridot, a polimixin B-t, a kolisztint, a 
gramicidint, a bacitracint stb. 

Kozelebbrfil egy olyan mikrokapszula, amely fizio- 
lfigiailag aktfv polipeptidk6nt egy LH-RH analfigot tar- 
talmaz, amely vfzoldhatfi 6s molekulatomege 1000 
vagy anndl tobb [pi. a TAP- 144. amely (pir) Glu-His- 
Trp-Ser-Tyr-D-Uu-Leu-Arg-ProNHC 2 H 5 ke*plettel fe- 
jezhetfi ki, vagy egy olyan LH-RH antagonista, amely 
a (pir) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Trp-Leu-Arg-Pro-Gly 
NHC 2 H 5 ke*plettel fejezhetfi ki], folyamatos, elfinyfisen 
hosszan elnyujtott hatfianyagleaddst tesz lehetfive\ 

Ezenfiziol6giailag aktfvpeptidekalkalmazottmeny- 
nyis£ge nagy merte'kben fiigg tobbek kdzott a peptid- 
t6I, az elerni kfvdnt farmakolfigiai hatdstfil 6s a hatis 
idfitartamdtfil; ez a mennyis^g 0,01 mg 6s 5 g .kfizti 
tartomdnyban, elfinyosen 0,1 mg 6s 2 g k6zti tarto- 
mdnyban van mikrokapszula-adagonkdnt. A mikrokap- 
szuldkban lev6 koncentrdcifi fugg a gy6gyszer fiziko- 
kemiai tulajdonsdgaitfil, 6s mintegy 0,01 tomeg% es 
mintegy 50 tomeg% kozti tartomdnyban, elfinyosen a 
0,1 tomeg% 6s 30 tdmeg% kozti tartomdnyban van. ■ 

A polipeptid koncentrdcifija a mikrokapszuldn belu- 
li vizes fazisban 20 tomeg% 6s 70 tomeg% kozotti, 
elfinyosen 25 tomeg^c 6s 65 tomeg% kozotti, m6g elfi- 
nyosebben 35 tdmeg% es 60 tomeg% kozotti, a kon- 
centrdcifi fugg a peptid fizikokemiai tulajdonsdgaitfil, 
igy pi. vfzoldhatfisdgdtol. 

A hatfianyag-felszabaduldst szabdlyozfi anyagkent 
alkalmazott polimer lehet p^ldaul tejsav/glikolsav ko- 
polimer vagy homopolimer, amelynek molekuldjdban 
savmarade*k van, nehezen old6dik vagy oldhatatlan 
vfzben 6s biokompatibilis. A tejsav es glikolsav aranya 
az elnyujtott hatoanyag-Ieaddshoz szukseges idfitfil 
fugg, dltaldban 100/0 6s 80/20 kozotti, elfinyosen 100/0 
es 90/10 kozotti, me*g elfinyosebben 100/0. 

Tejsavkent L-, D- es DL-tejsavat alkalmazhatunk, 
kiilonosen elfinyosen aikalmazhatfik a DL-tejsav mo- 
nomerj6nek vagy oligomerjenek polimerizdcifijdval 
elfidllftott homopolimerek vagy kopolimerek. 

DL-tejsav/glikolsav kopolimerk^nt vagy homopoli- 
merk^ni elfinyosen olyan polimereket alkalmazunk, 
amelyek lenyegeben veve nem tartalmaznak katalizd- 
tort, mivel katalizdtor nelkuli polimerizdcifival keszul- 
nek (v. o. US-4 677 191 szamu szabadalmi leiras). Elfi- 
nyosek az olyan polimerek, amelyeknek diszperzifis 
foka (tomeg/atlagos molekulatomeg 6s szam/atlagos 
molekulatomeg aranya) 1,5 6s 3,0 kozotti, kulonfisen 
i,5 es 2,5 kozotti. 

A taldlmdny szerinti mikrokapszulak folyamatos, 
elnyujtott hatfianyag-Ieadasdnak idfitartama nagymeY- 
tdkben fiigg a polimer molekulatomeg£tfil e*s a lej- 
sav/glikolsav kompozfcifiardnydtol. Abban az esetben 
peMdaul, ha olyan mikrokapszuldkat aili'tunk elfi, ame- 



lyek logalabb hdrom hdnapon keresztiil folyamatos z6- 
ro-rendu hatfianyagleaddst biztosftanak. ha a tejsav/gli- 
kolsav kompozfeifi-ardnya 100/0. akkor a polimer dtlag 
molekulatomege 7000 6s 25 000 kozotti; ha 90/0, ak- 

5 kor 7000 6s 30 000 kozotti es ha 80/20, akkor 12 000 
6s 30 000 kozotti. 

A taldlmdnyi lefrdsban a tomeg-dtlagos molekulatfi- 
meg 6s a diszperzififok olyan e>te*keket jelentenek, 
amelyeket gdlpermedcifis kromatogrdfidval hatdroz- 

10 tunk meg, kereskedelmi forgalomban kaphatfi, stan- 
dard molekulaeloszlasu polisztirolt alkalmazva. 

A mikrokapszulak elodlh'tisakor a polimer koncent- 
rdcifija az olaj-fdzisban mintegy 0.5 6s 90 tomeg% kd- 
zotti, elfinyosen 2 6s 60 tomeg% (tomeg/tomeg) kdz6t- 

15 ti. 

A fentebb emliteti polimen tartalmazfi oldat (olaj- 
fazis) a polimer valamely szerves oldfiszerrel Wszult 
oldata. 

Az emlftett szerves oldfiszer lehet bdrmely olyan 

20 szerves oldfiszer, amelynek forrdspontja mintegy 
120 # C-nal nem tobb, 6s alig elegyedik vizzel. Dyen 
oldoszerek p^lddul a halogdnezett alkdnok (pi. dikldr- 
metdn, kloroform, klfir-etdn, triklor-etdn, sz^n-tetraklo- 
rid stb.), az etil-acetdt, az etil-6ter, a benzol, a toluol 

25 stb. Ezek kozul kettfinek vagy tobbnek az elegye is 
alkalmazhatfi. 

A taldlmdny szerinti eljdrdssal a kisebb kezdeti ki- 
bocsatdst mutatfi kfvdnt mikrokapszuldkat an^lkdl k6~ 
szfthetjiik, hogy valamely gyfigyszer-visszatartfi anya- 

30 got adndnk hozzd, de azert az emlftett visszatartfi 
anyaggal ki lehet egeszfteni keszftmenyiinket, ha a 
helyzet ugy kfvdnja. A fentebb emlftett gyfigyszer- 
visszatartfi anyag olyan vegyulet, amely a belsfi vizes 
fazis viszkozitasat megnoveli vagy megszildrdftja azt 

35 homerseklet hatdsdra valamely ion vagy olyan anyag 
hozzdaddsdval, amelynek protontoltessel bfrfi bdzisos 
csoportja van, 6s ez - kolcsonhatdsba l^pve a polimer- 
rel - megnoveli a vfz/olaj emulzio viszkozitasdL 

Ilyen gyfigyszer-visszatartfi anyagok peldaul a zse- 

40 latin, az agar, az alginsav, a polivinil-alkohol vagy 
valamely bdzisos aminosav, pi. arginin, lizin stb., bdzi- 
sos aminosavat tartalmazfi polipeptid, valamely szer- 
ves bdzis, pi. N-metil-glukamin, tovabbd valamely ter- 
meszetes vagy szintetikus bdzisos polimer. 

45 Ezeket a vegyiileteket haszndlhatjuk onmagukban 
vagy kozuluk kettfinek vagy tobbnek kevenfkek^nt. 
Bar ezeknek az alkalmazandfi anyagoknak a mennyisi- 
ge fajtajuktfil fiigg, elfinyos, ha koncentrdcifijuk a belsfi 
vizes fazisban 0,05 es 90 tomeg% kozotti, elonyfisen 

50 0, 1 es 80 tomeg% kozotti. 

A mikrokapszulak kibocsdtfikdpessegenek szabd- 
lyozdsdra tobb hagyomdnyos eljdrds ismeretes, ame- 
lyek kozul meg kell emh'tenunk a hidrolfzis sebess^g6- 
nek vdltoztatdsdt [Biomaterials, 5, 237-240 (1984)], 

55 tovdbbd egy vfzoldhatfi anyag beepfteset a mikrokap- 
szuldk mdtrixdba. vizes csatomdk kialakftdsa rfljdbfil a 
gyfigyszer kibocsdtdsdra. Az elsfi eljdrds azonban a 
hosszu ideju kibocsdtds lerovidft^se iranydba hat, mfg a 
mdsodik eljdrds egy kezdeti lokesszeru kibocsdtdst 

60 eredmenyez, igy pedig a mintegy zerfi-rendu kibocsd- 
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las aligha rcmclhetS (Chem. Pharm. Bull. 36, (4). 
1502-1507 (1988)]. A mdsodik eljdrasndl ezenkiviil 
nemkivdnatos mell^khatasok megjelen6s£t<51 is fclni le- 
het, amelyek annak eredminyck£nt alakulhatnak ki. 
hogy a kczdeii stadiumban a gy6gyszer szintje a vdr- 
ben nagyon megemelkedik. Ismerctes egy mdsik cljd- 
ris is (US-4 767 628 szimu szabadalmi lefras), amely- 
ben a PLGA tejsav/glikolsav polimerizaci6s arlnydt 
ugy vdlasztjlk meg, hogy a kibocsdtls felfuggeszt£s£- 
nek idfitartama javuljon. Ez az eljirls azonban arra 
irdnyul, hogy novekedj^k a polimer elbomlisdnak se- 
bessege, ami term£szetesen megrovidfti a kibocsdtis 
elnyujthat6s£ganak idotartamdt, fgy a hosszu id&arta- 
mon fit tort6n5 folyamatos kibocsilis realiz41asa*nak 
korldtai vannak. 

A talSlminy £rtelm€ben az elnyujtott hatdanyagle- 
addsu mikrokapszulakat pi. az alibbi eljarassal fillftjuk 
el<5. 

Eloszor egy fiziol6giailag aku'v polipeptid olyan 
mennyiseget adjuk vfzhez, amely a fentebb emlftett 
koncentraci<5ertekekhez szuksiges, majd ehhez az ol- 
daihoz. ha szuks^ges, hozziadunk valamely gy6gy- 
szer-visszatart6 vegyiiletet, pi. a kordbban emlftett zse- 
latini vagy bdzisos aminosavat olyan mennyis6gben, 
hogy az oldatban vagy a szuszpenzi6ban a kordbban 
emlftett koncentrdci<5t elerjuk. fgy dllftjuk e!6 a bels6 
vizes fdzist. 

Ehhez a belso vizes fazishoz adhatunk valamely 
pH-bedllft6 szert, a fiziol6giailag aktfv peptid stabili- 
tasdnak vagy oldhat6sagdnak fenntartdsdra, ilyen szer 
lehet pi. sz^nsav, ecetsav, oxdlsav, citromsav, foszfor- 
sav, s6sav, ndtrium-hidroxid, arginin, lizin vagy ezek 
soi. Adhatunk hozzd tovdbbd valamilyen, a fiziol6- 
giailag aktfv peptidet stabilizdI6 szert, pi. albumint, 
zselatint, citromsavat, natrium-etilen-diamin-tetra- 
acetdtot, dextrinl, natrium-hidrogen-szulfitot vagy 
valamely poliol-vegyuletet, pi. pblietilenglikolt, 6s 
adhatunk hozzd m£g konzervd!6szereket, elsdsorban 
hagyomdnyosan alkalmazott konzervdl6szereket, pi. 
parahidroxi-benzoesav-esztereket (pi. metil-paraben, 
propil-paraben), benzil-alkoholt, kl6r-butanolt vagy 
tiomerizalt. 

Az fgy kapott belso vizes fdzist egy polimert tartal- 
mazo oldathoz (olajos fazis) adjuk, ezt pedig az emul- 
zidkepzesi munkafolyamat koveti, amelynek eredme- 
nye a vfz/olaj tfpusu emulzi<5. 

Az emlftett emulziokepzesi munkafolyamathoz va- 
lamely, a diszpergdlas kivitelezes£hez dltaldban ismert 
eljdrdst alkalmazunk. Ezek kozul az eljarasok kozul 
megemlftjuk az idoszakonkinti rdzdsos eljdrdst, a ke- 
veroberendezest, pi. propellerkeverds berertdez&t 
vagy turbinakeveros berendez£st vagy hasonl6kat al- 
kalmaz<5 eljdrdst, a kolloidmalrhos eljdrdst, a homoge- 
nizatoros eljdrdst es az ultrahangos eljdrdst. 

Az fgy elkeszftett vfz/olaj emulzi6t azutdn mikro- 
kapszuldzdsi eljdrdsnak vetjuk all Mikrokapszuldzds 
eszkozekent a „vfzben szantdsos" vagy faziselkulSnf- 
teses eljaras alkalmazhato. A vfzben szdrftdsos eljaras 
esetebcn az emlftett vfz/olaj emulzi6t egy harmadik 
vizes fazishoz adjuk, fgy vfz/olaj/vfz terner emulzi6t 



kapunk. majd az olajos fazisban lev6 oldoszert leparol- 
va, mikrokapszuldkat kapunk. 

A kuls<5 vizes fdzishoz lehet adni valamely emulge- 
aloszert. Emulgefil6szerkent bdrmely olyan szert alkal- 

5 mazhatunk, amely stabil olaj/vfz emulzi6 kialakftaslra 
kepes; ilyen lehet pi. valamely anionos feluletaktfv 
anyag (natrium-oleit, ndtrium-szteardt, nltrium-lauril- 
szulfat stb.), valamely nem-ionos feluletaktfv anyag 
[pi. polioxi-ctil^n-szorbitln zsfrsavdszter (Tween 80, 

10 Tween 60, amelyek az Atlas Powder Co. term^kei). a 
ricinusobj polioxi-eulen szfirmaz^kai (HCO-60. HCO- 
50, amelyek a Nikko Chemicals term^kei)], a polivinil- 
pirrolidon, a polivinil-alkohol, a karboxi-metil-cellu- 
I6z, lecitin vagy zselatin. Az ilyen emu!geal6szerek 

15 haszndlhat6k onmagukban vagy kombinacidban. Az 
emulgefiloszer koncen trie idj ii c^lszeruen ugy vilaszt- 
juk meg. hogy 0.0 \ 6s 20 tomeg% kozotti, eldnyosen 
0,05 es 10 toneg9c kozotti legyen. 

Az olajos fazisb61 az old6szer elpirologutdsara 

20 birmely altalinosan hasznalt eljaxast alkalmazhatunk. 
Az eljirdst vegrehajthatjuk pi. olyan mddon, hogy fo- 
kozatosan csokkentjiik a nyomdst. mikozben propelle- 
res vagy migneses keverovel kevertetunk, vagy forg6 
beparlot alkalmazunk, mikozben a vlkuum m6n6k6t 

25 vahoztatjuk. Ebbeh az esetben a szukseges id6 csi)k- 
kentheto olyan m6don t hogy a vfz/olaj/vfz emulzi6t 
fokozatosan melegftjuk, miuian a polimer megszilardu- 
lasanak folyamata bizonyos mert£kig el6rehaladt; ilyen 
modon az olddszer eltavolftfislt teljesebW tehetjOk. 

30 Az fgy el6allftott mikrokapszulakat centrifugilas- 
sal vagy szur6ssel osszegyujtjuk, desztillilt vfzzel 
tobbszor dtoblftjuk, hogy a mikrokapszula feluletfre 
tapadt, szabad, fiziologiailag aktfv peptidet, gy6gy- 
szer-visszatart5 anyagot es emulgedl6szert eltivolft- 

35 suk, majd az fgy kapott mikrokapszulakat pi. desztil- 
lalt vfzben diszpergaijuk es fagyasztva szantisnak 
vetjuk ala, amelynel, ha szukseges, melegWst is al- 
kalmazunk csokkentett nyomas mellett, hogy ilyen 
modon teljesebb mert^kben tdvolftsuk el a mikrokap- 

40 szuldkban levo nedvesseget ^s a mikrokapszulik falfi- 
ban levo old6szert. 

Amennyiben a mikrokapszulakat a fazisszeparalasi 
eljarassal keszftjuk, valamely koacervaloszert kell fo- 
kozatosan hozzdadni az emlftett vfz/olaj emulzidhoz 

45 kevertetes kozben, hogy a polimer kicsap6dj£k 6s meg- 
szilarduljon. 

Koacerval6szerkent barmely, old6szerrel elegyedo 
polimer, asvinyoiaj-termek vagy novenyolaj-term^k 
alkalma*zhat6. Ilyenek p^ldaul a szilikonolaj, a szezim- 
50 olaj, a szojaolaj, a kukoricaolaj, a gyapotmagolaj, a 
k6kuszdi6olaj, a lenmagolaj, az asvinyi olajok, n-he- 
xan, n-heptan stb. Ezek alkalmazhat6k egymagukban, 
de alkalmazhat6k Mt vagy tobb ilyen anyag kevereke- 
kent is. 

55 Az fgy kapott mikrokapszuldkat szur^ssel 6ssze- 
gyujtjuk es mossuk, pi. heptdnnal, sziikseg esetfn is- 
metelten is. hogy eltlvolftsuk a polimer esetleges old6- 
szermaradvanyait. A szabad gyogyszer eltivolftisdt 6s 
az olddszer elkulonfteset hasonl6keppen v^gezziik, 

60 mint a „vfzben szarftisos" eljarasnal. A mikrokapszu- 
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Idk aggregdldddsdnak megakaddlyozdsdra a mosds so- 
rdn valamcly aggregdldddst gdtld szert adagolhatunk. 

A taldimdny szerinti. „vfzben szdritdsos" eljdrdssal 
clddllftott. elnyujtott hatdanyagleadasra tervczett mik- 
rokapszuldk hosszu idon at stabilan biztosftjdk az el- 
nyujtott hatdanyag-kibocsdtdst. 

A taldimdny szerinti eljdrdssal elddllftott mikrokap- 
szuldk adagolhatdk injekcidk, implantdtumok 6s olyan 
szerek formdjdban. amelyek a vigb6\ vagy meh nydl- 
kahdrtydjdn keresztul abszorbedlddnak. 

A fenti mddon kapott mikrokapszuldkat - ha sziik- 
s£ges, gyengdd morzsolgatis utdn - szitdljuk, hogy 
eltiintessuk a fdldslegesen nagy mikrokapszuldkat. A 
mikrokapszuldk dtlagos szemcsemdrete a mintegy 0,5 
6s 1000 jam kozti tanomdnyban, kfvdnatosan 6s eld- 
nyosen a mintegy 2 6s 500 Jim kozti tanomdnyban van. 
Amikor a mikrokapszuldkat injekcidk£nt haszndljuk 
szuszpenzid formdjdban, szemcsem£retkent azt tekint- 
jiik m^rvaddnak, hogy kiel^gitse a diszpergdlhatdsig 
is az injektdlhat6sdg kovetelm^nyeit; ez kfvdnatosan a 
mintegy 2 6s 100 |im kozti tanomdnyban van. 

A taldimdny szerinti eljdrdssal teszfte.u mikrokap- 
szuldknak tobb eldnye van. fgy pi. ezek szinte alig 
aggregdlddnak vagy tapadnak egymdshoz a gydrtdsi 
folyamat sordn. Olyan mikrokapszuldkat kaphatunk, 
amelyek kielegftden gomb alakuak 6s optimdlis m6re- 
tuek. Az olddszer eltavoh'tdsdnak Up6s6t az olajos fa- 
zisbdl konnyu szabdlyozni, ezdltal szabdlyozni tudjuk a 
mikrokapszuldk feluleti szerkezetft, amely donto te- 
nyezd a gydgyszerkibocsdtds sebessdge szempontjdbdl. 

A taldimdny szerinti eljdrdssal eldallttou mikrokap- 
szuldkat konnyu beadni injekcidk£nt es implantitum- 
kent intramuszkuldrisan, szubkutdn, intravendsan, vagy 
valamely szervbe, l'zuleti iiregbe, vagy szervi rendel- 
lenessegbe, pi. tumorba. Ezek kiilonbdzd adagoldsi for- 35 
mdkban adhatdk be, fgy ezek alapanyagak6nt alkal- 
mazhatdk. 

fgy pi. ha a taldimdny szerinti eljdrdssal elddllftott 
mikrokapszuldkat injekcidva kfvdnjuk alakftani, a mik- 
rokapszuldkat egy diszpergdldszerrel (pK Tween 80. 40 
HCO-60, karboxi-metil-celluldz, natrium-algindt stb.), 
egy konzervdldszerrel (pi. metii-paraben, propil-para- 
ben stb.) egy izotonizaldszen-el (pi. ndtrium-klorid, 
mannit, szorbit, gliikoz stb.) egytitt vizes kdzegben 
diszpergdljuk, vagy vizes kozegben novenyi olajjal, pi. 45 
szezdmolajjal vagy kukoricaolajjal egyutt szuszpenddl- 
juk. Az ilyen diszperzi6kat vagy szuszpenzi6kat azutdn 
gyakorlatban felhaszndlhatd, elnyujtott hatdanyagle- 
addsu injekci6kkd alakftjuk. 

A fenti mikrokapszuldzott, elnyujtott hat6anyagle- 50 
addsu injekcidkat stabilabb, elnyujtott hatdanyagleadd- 
su injekci6kkd alakfthatjuk tovdbbi adalekanyag (pi. 
mannit, szorbit, laktdz, glukdz stb.) hozzdadasdval, a 
tepzddott keverek ujra diszpergdldsdval, es fagyasztva 
szdrftdsdval vagy porlasztva szdrftdsdval, majd szuksig 55 
szerint injekcid mindsegu viz £s/vagy megfelelo disz- 
pergdldszer hozzdaddsdval. 

A taldimdny szerinti eljdrdssal clddllftott elnyuj- 
tott hatdanyagleaddsii keszftm^ny ddzisa fiigg a hatd- 
anyagkcnt alkalmazott fizioldgiailag aktfv peptid faj- 60 



tdjdt6I 6$ mennyiseg^tdl. az adagoldsi formdtdl, a 
gydgyszer-kibocsdtds tervezett iddtartamdtdl, a befo- 
gadd allattdl (pi. melegv^ru dllau mint pi. eg^r, pat- 
kdny. nyui, juh, szarvasmarha, 16) vagy embendl, 6s a 
5 beadds celjdtdl, de mindenk^ppen az emlftett haid- 
anyag hat£kony tartomdnydban kell lennie. fgy pi. az 
emlftett dllatokndl es embern^l a mikrokapszuldk 
egyedi ddzisdt ugy kell megvdlasztani, hogy a testt5- 
meg kg-ra szdmftva mintegy 0,1 mg 6s 100 mg kozti 
10 tanomdnyban, elSnyosen mintegy 0,2 mg 6s 50 mg 
kozti tanomdnyban legyen. 

Ezen a m6don mikrokapszula formdjdban klsziilt 
gy<3gydszati kompozfcidhoz jutunk, amely hat6kony 
mennyis^gu fizio!6giailag aktfv peptidet tartalmaz, 
1 5 ahol ez a mennyis^g nagyobb, mint a szokdsos egyedi 
d6zis, valamint egy bioldgiailag kompatibilis poli- 
mert tartalmaz. Ez a kompozfci6 k^pes arra, hogy 
hosszu iddtartamon dt folyamatosan bocsdssa ki a 
gy6gyszert. 

A taldimdny szerinti eljdrdssal elfidllftott elnyujtott 
hat6anyagleaddsu keszi'tm^nynek tobbek koz6tt az 
aldbbi jellemz5i vannak. 

(1 ) Kiilonbozo adagoldsi formakban e!6rhet6 a fizi- 
ol6giailag aktfv peptid folyamatos, elnyujtott hatd- 
anyag-leaddsa. Els6sorban akkor, amikor injekci6val 
hosszantart6 kezeles sziiksdges, a kfvdnt gydgydszati 
hatast a k^szftmeny egyetlen, hdrom havonk^nt vagy 
hat havonk6nt adagolt injekcidjdval stabilan el6rhetjiik 
a naponk^nu beadds helyett. A taldimdny szerinti eljd- 
rdssal eltfdllitott keszftmfny tehdt hosszabban elnyuj- 
tott hat6anyagleadasu, mint a hagyomanyos, elnyUjtott 
hatoanyagleaddsu k6szitm€nyek. 

(2) Amikor olyan keszitmenyt adunk be injekci<5 
formdjdban, amely bioldgiailag elbonthatd polimert 
tanalmaz, pi. sebeszeti beavatkozdsndl, nem sziiks^ges 
implantdtumot alkalmazni, hanem a k6szftm6ny kony- 
nyen beadhatd szubkutdn, intramuszkuldrisan vagy a 
szervbe vagy a rendellenesseg helyere 6ppen olyan 
modon, mint mas szuszpenzios injekcidk. fgy nines 
sziikseg arra, hogy a gydgyszerkibocsdtas teljess6 vdld- 
sa utdn a matrixot kioperdljuk a testbdl. 

Az aldbbi referenciapelda es a kiviteli peldak t6$z- 
letesen ismertetik a talalmanyt. 

Referenciapelda 

Hdmdrdvel, visszafolyatd hutdvel 6s nitrog£n-be- 
vezetdvel elldtott negynyaku lombikba bem&juk 
160 g DL-tejsav 85 terf%-os vizes oldatdt. Az oidatot 
csokkentett nyomason 6 drdn dt nitrog^ndramban me- 
legftjuk olyan belsd nyomds- 6s hdm6rs6klet-tarto- 
mdnyban, amely 105 *C illetve 46 200 Pa 6s 150 *C, 
illetve 3960 Pa kozott van. A reakcidt 90 dran dt hagy- 
juk vegbemenni 175 *C hdmers€kleten 396-600 Pa 
kozti csokkentett nyomason, majd a reakcidkeverSket 
szobahdmdrsdkletre hutjuk, fgy 98 g 16nyeg6ben szfn- 
telen, szilard polimert kapunk. Ezt a polimert tetrahid- 
rofurdnban feloldjuk, ^s meghatdrozzuk az atlagos mo- 
lekulatdmeget, valamint a diszperzidsfokot gelpermed- 
cids kromatogrdfidval, osszehasonlftd anyagWnt keres- 
kedelmi forgalomban kaphatd standard molekulatome- 
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' gu polisztirolt alkalmazva. A kapou adatok: 17 200, 
illetvc 1.89. 

L pilda 

400 mg TAP-144-ct fcloldunk 0,5 ml desztilldlt 
vfzben, cz kdpezi a vizcs fdzist. A vizcs oldatot 4 g 
poli-DL-tejsav 7.5 ml dikWr-metdnnal k^pzett oldatd- 
hoz adjuk [az alkalmazott poli-DL-tejsav: 87 018 sz. 
t&el esetfn 18 000 dtlagos molekula-tomeg (244., 245. 
mikrokapszula-tdtelek) is 880 622 sz. t6tel esetdn 
18 200 dtlagos molekulat5meg, az eloszlls miriikt 
1.76 (248. mikrokapszula-t£tel). A kever£ket kism^retff 
homogenizdtorban [Poliiron, a Kincmatika (Svdjc) 
gydrtmdnya] kevertetjiik, mintcgy 60 mdsodpercen dt, 
fgy vfz/olaj emulztft kapunk. Ezt az cmulzi6l 15 *C 
h6m6rs6kletre lehutjuk, majd 1000 ml, el6z61eg 15 *C 
h6m£rs£kletre lehutott vizes oldatba 6ntjuk, amely 
0,25 i€d% polivinil-alkoholt (PVA) tartalmaz, ezt a 
kevereket kismeretu homogenizaldt alkalmazva kever- 
tetjiik. fgy vfz/olaj/vfz emulzi6t kapunk. Ezulin a dik- 
lor-metdnt a vfz/olaj/vfz emulzi6 kevertetese kSzben 
leparoljuk, ezdltal megszilarditva a belso vfz/olaj cmul- 
zi6t. Az fgy megszildrdult anyagot azutdn centrifugd- 
lassal osszegyujtjuk. 

Az anyagot desztilldlt vfzbcn ismft diszpergdljuk, 
majd centrifugdljuk, ilyen m6don kimossuk a gyfigy- 
szert a diszpergdlt anyagbdl. 

Az ilyen m6don osszegyujtott mikrokapszuldkat fa- 
gyasztva szarftisnak vetjuk all, hogy eltavolftsuk az ol- 
d6szert is a vfzmentesft€st teljess£ tegyiik. Ilyen m6don 
porszeru term^ket kapunk. A mikrokapszuldkban (244., 
245.. 248. tetelek) megkotendo gy6gyszertarta3om 9%- 
nak van elSfrva, es a bezdrdsi ardny 100% vagy tobb. 

Ezeket a mikrokapszuldkat patklnyoknak (n = 5) 
adjuk be szubkutdn, majd az injekci<5 hely6n a mikro- 
kapszuldkban marado TAP-144-et kvantitatfvan meg- 
hatarozzuk, hogy meg tudjuk m£rni a gyfigyszer in 
vivo kibocsdtasi sebess£g&. Az eredm^nyeket az 1. 
tablazat mutatja be. 



7. TABLAZAT 
In vivo kibocsdtasi sebesseg 





A szubkutan megmaradd gytfgyszer mennyis£ge 
(%) 


Tetel 


1. nap 


2. net 


4. h£i 


8. hii 


14.h6t 


244 


102.2 


89.0 


70,2 


44.0 


9,5 


245 


105,9 


82.4 


69.4 


52.1 


9,8 


248 


104,1 


75,4 


72.8 


43.7 


.11,6 



Ezek a mikrokapszuldk nem mutatnak robbandssze- 
ru kibocsdtast a kiindulasi stddiumban, is a TAP- 144 
folyamatos kibocsdtdsa figyelhetfi meg 14 Mten, vagy- 
is 3 hdnapndl hosszabb id6n it, l£nyeg£ben igen j6 
reprodukSlhatdsdggal. 



2. pelda 

Hasonl6k£ppen 400 mg TAP-144-et feloldunk 0,5 
ml desztilldlt vfzben; ez k£pezi a vizes fdzist. 4 g, 8400 



dtlagos molekulatomegu poli-DL-iejsavat (870 304 sz. 
teiefo 1 2. mikrokapszula tdtcl)] feloldunk 5 ml dik!6r- 
metdnban. fgy alakftjuk ki az olajos fdzist. A vizes 
fdzist is az olajos fdzist osszeomjiik ugyanugy, aho- 
5 gyan fentebb lefrtuk, fgy alakftjuk ki a vfz/olaj emulzi- 
6t. 

Ezt az emulzidt 13 *C h6mitsik\circ lehutjuk, majd 
1000 ml, 0,25% polivinil-alkohol (PVA) tartalmu vizcs 
oldatba ontjuk. Ezt a kevereket ugyanolyan m6don 

10 dolgozzuk fel, amint fentebb lefrtuk, ilyen m6don 
vfz/olaj/vfz emutzitft kapunk, amelyet mikrokapszuldk- 
kd dolgozunk fel. 

Ezenkfvul 550 mg TAP-144-et oldunk fel 1 ml 
desztilldlt vfzben. Egyidejuleg kulon-kiiion 4-4 g ku- 

1 5 lbnbdz<5 poli-DL-tejsavat [890 71 7 sz. ttftel: molekula- 
tomeg 14 100, eloszlas 2,00 (402. mikrokapszula titel): 
890 720 sz. t&d: molekulatomeg 17 200, eloszlas 1,89 
(405 mikrokapszula tftel): 890 721 sz. tdtel molekula- 
tomeg 17 500, eloszlas 1,87 (406. mikrokapszula t£- 

20 tel)] feloldunk 7,5-7,5 ml dikl6r-metdnban. A fenti 
vizes oldatokat egyenkent hozzaadjuk a dikl6r-metd- 
nos oldatokhoz, majd ezeket a kever^keket ugyanolyan 
m6don dolgozzuk fel, mint kordbban. Ilyen m6don 
hdromfele vfz/olaj emulzi6 mintlt kapunk. A harom 

25 minta egyes emulzitfit I00O-1000 ml, 0,25% polivinil- 
alkoholt tartalmaz6 vizes oldatba ontjuk, ahol ez a 
vizes oldat 15 X hfim^rs^kletre (els6 minta), illetve 
1 8 *C h6m6rs^kletre (misodik is harmadik minta) volt 
lehutve. A mikrokapszuldk kinyer^s6re vonatkozd 

30 munkamenet ezutln azonos azzal, amelyet az 1. p£ld£- 
ban lefrtunk. A bezirasi ariny 101%, 113%, illetve 
103%. 

A 2. tiblazat a gyogyszer in vivo kibocsitisi sebcs- 
sigtli mutatja be a megfelelo mikrokapszullkban. A 
35 merest ugyanugy vegezzuk, amint kordbban lefrtuk. 



2. TABLAZAT 



40 



45 







A szubkutan megmarad6 gy6gyszer 
mennyis£ge (%) 


Tetel 


n 


1. nap 


l.hfc 


2. h£t 


8. h& 


12. 
hit 


14. 
h6t 


312 


5 


86.3 


82.2 


41,2 


9,8 






402 


3 


98,0 


78,2 


64.9 


38,4 


20,0 




405 


5 


88,8 


79,4 


52.2 


33.8 




213 


406 


5 


85.5 


86.2 


56.7 


38,8 




23,1 



A gy6gyszer kibocsdtasa. kis mennyisSgu kezdeti 
50 kibocsd'tis utdn, hosszu. folyamatos kibocsdtast mutat 
ket h6napndl hosszabb idon dt. A kibocsdtds idfitartama 
fiigg az alkalmazott nagy molekulatomegu polimer 
hidrolizissebess£g£i61. 

55 3. pilda 

Ugyanolyan m6don keszftiink mikrokapszuldkat, 
mint az 1. pdddban, egy olyan vizes fdzisbdl, amely 
400 mg TAP- 144 feloldasdval k^szuit 0.5 ml desztilldlt 
vfzben, *s egy olyan olajos fdzisbol. amely 4 g politcj- 

60 sav.glikolsav (90/10) felolddsdval kdszult (870 320 sz. 
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t6tel: itlagos molekulatomeg 19000 (315. mikrokap- 
szula t6tel); 891 020 sz. t6tel: itlagos molckulatSmeg 
13 800 (410. mikrokapszula t6tel)]. A 410. mikrokap- 
szula t6tel eset6ben a vizes fizist ugy dllitjuk elo, hogy 
550 mg TAP-I44-ct feloldunk 1 ml desztillilt vfzben, 
6s ezt haszniljuk bels6 vizes fizisk6nt, 6s a vfz/olaj 
cmulzi6 6s a kiilsfi fizis h6m6rs6klet6t 15 # C, illcivc 
18 *C h6m6rs6kletre illftjuk be. A gy6gyszer bezirisi 
arinya ezekben a mikrokapszulikban 106, illetve 
100%. 

Ezeket a mikrokapszulikat patkinyoknak adjuk be 
szubkutin ugyanolyan m6don, ahogyan fentebb lefr- 
tuk, 6s a gytfgyszer in vivo kibocsitisi sebessdgeit 
6rt6keljiik. A 3. tiblizat bemutatja, hogy olyan elnyuj- 
tott hat6anyagleadisu mikrokapszulikat kapunk, ame- 
lyek folyamatosan, hosszu idfin, tobb, mint k6t h6na- 
pon it, bocsitanak ki hatdanyagot. 

3. TABLAZAT 



In vivo kibocsdtdsi sebessig (n- 5) 





A szubkutin megmarad6 gy6gyszcr mennyis6ge 
(%) 


Tetel 


1. nap 


l.h6t 


2. h6t 


4. h6t 


6. h6t 


8. hit 


10. 
h6t 


315 


77,4 


76,0 


59,2 


51,6 


41.1 


25.8 




410 


93.5 


88.3 


64.1 


52.5 


33,1 


32,7 


15.4 



4. pelda 

Ugyanolyan m6don keszftunk mikrokapszulikat, 
mint az 1. peldaban egy olyan vizes fazistxM, amely 
280 mg TRH (szabad forma) feloldisival k6sziilt 0,25 
ml desztillilt vfzben, 6s egy olyan olajos fizisb61, 
amely a 2. peldiban alkalmazott poli-DL-tejsav (itla- 
gos molekulatomeg 17 200, eloszlis 1,89) 6 ml dikWr- 
metinban tortenS feloldisival k6szult; a vfz/olaj emul- 
zi6 h6m6rs6klete 6s a bels6 vizes fazis homers6klete 
15 *C-ra van beillftva. A gy6gyszer bezirisi arinya az 
fgy kapott mikrokapszulikban (R103 mikrokapszula 
tetel) olyan hosszan tart6, hogy meghaladhatja a 3 
h6napot is. 

A 4. tiblizat bemutatja, hogy olyan elnyujtott hat6- 
anyagleadisu mikrokapszulikat kapunk, amelyek fo- 
lyamatosan, hosszu idon, mintegy hirom h6napon it, 
bocsitanak ki hat6anyagot. 



4. TABLAZAT 





A szubkutin megmaradb gy<5gyszer mennyis£ge 
(%) 


T<5td 


1. nap 


2.h6t 


4. het 


8. het 


12. hit 


R103 


98,3 


80.0 


6.8 


30.6 


6.7 



SZABADALMI IGSNYPONTOK 

I. Ftzoldgiailag aktfv polipeptid legalibb k6t h6na- 
pon at tart6 z6r<5-rendu kibocsitisira alkalmas mikro- 



kapszulik. azzal jeltemezve, hogy eI<5illitisukhoz vfz- 
az-olajban emulzidt k6szitunk. amely egy I6nyeg6ben 
20-70 tdmeg% polipeptidet tartalmaz6 bels6 vizes fi- 
zisbol 6s egy 7000-30 000 itlagos molekulatomegu 
5 kopolimen vagy homopolimet - ahol a kopolimerben 
vagy homopolimerben a tejsav/glikolsav mdlarinya 
80/20 6s 100/0 kozStti - tartalmaz6 olajos fdzisbdl ill, 
majd ezt a vfz-az-olajban emulzi6t mikrokapszulikki 
alakftjuk. 

10 2. Az I. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
jellemezve, hogy az emlftett vfz-az-olajban emulzi6t 
egy vizes fazisban diszpergiljuk, 6s az fgy I6trej6v6 
vfz/olaj/vfz tern6r emulzidt vfzben szintisos eljiris- 
nak vetjuk all 

15 3. Az I. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
jeltemezve, hogy az emlftett polipeptid k6t vagy t5bb 
aminosavgyokbtfl ill 6s molekulatdmege a I6nyeg6ben 
200 6s 1 00 000 kozti tartomanyban van. 

4. Az 1. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
20 jellemezve, hogy az emlftett polipeptid luteinized hor- 

mont kibocsitd hormon (LH-RH) vagy az LH-RH ana- 
log vegyulete, amely vfzoldhato 6s molekulatdmege 
1000 vagy tobb. 

5. Az 1. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
25 jellemezve, hogy az emlftett polipeptid (pir) Glu-His- 

Trp-Ser-Tyr-D-Leu.Leu-Arg-ProNHC 2 H 5 (TAP.144). 

6. Az I. igenypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
jellemezve, hogy az emlftett polipeptid tirotropin-kibo- 
csat6 hormon (TRH). 

30 7. Az 1. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
jellemezve, hogy a tejsav/glikolsav m61ariny 90/10 6s 
100/0 kozott van. 

8. Az 1. igenypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
jellemezve, hogy az emlftett homopolimer 7000 es 

35 25 000 itlagos molekulatomegu politejsav. 

9. Az I. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
jellemezve, hogy az emlftett belsfi vizes fazis 25-65 to- 
meg% polipeptidet tartalmaz. 

10. Az 1. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
40 jellemezve, hogy az emlftett belso vizes fizis 35-60 td- 

meg% polipeptidet tartalmaz. 

11. Az 1. ig6nypont szerinti mikrokapszulik, azzal 
jellemezve, hogy az emlftett belso vizes fizist gy<5gy- 
szer-visszatarto anyag hozziadasa nelku! k6szftjuk el. 

45 12. Eljiris mikrokapszulik eloillftisira, amelyek 
fizioldgiailag aktfv polipeptid legalabb k6l h6napon it 
tart6 z6r6-rendu kibocsitasdra alkalmasak, azzal jelle- 
mezve % hogy vfz-az-olajban emulzidt k6szftunk, amely 
egy mintegy 20-70 tomeg% polipeptidet tartalmaz6 

50 bels6 vizes fizisb6I 6s egy 7000-30 000 itlagos mole- 
kulatomegu kopolimert vagy homopolimert - ahol a 
polimerben a tejsav/glikolsav m6larinya 80/20 6s 
100/0 kozotti - tartalmaz6 olajos fizisbdl ill, majd ezt 
a vfz-az-olajban emulziot vfzben szintisos vagy fizis- 

55 elkuI6nft6ses eljirissal mikrokapszulikki alakftjuk. 

13. A 12. ig6nypont szerinti eljiris, azzal jellemez- 
ve, hogy a mikrokapszulikki alakitist az emlftett vfz- 
az-olajban emulzid vizes fizisban tort6no diszpergili- 
sival, majd az fgy I6trej6tt vfz/olaj/vfz tern6r emulzi6 

60 vfzben szarftasos eljarisaval vegezzuk. 



14. A 12. ig^nypont szcrinti eljdrds. azzal jellcmezye* 
hogy a vi'z-az-olajban emulzi6t olyan vizes ftzisban disz- 
pergiljuk, amely emulgealdszerkdnt polivinil-alkoholt 
tartalmaz. 

15. A 12. ig^nypont szerinti cljirds. azzal jelle- 5 
mezvc, hogy polipeptidkfnt olyan polipcptidet alkal- 
mazunk, amely k6t vagy tobb aminosavgySkbtfl All, 

*s molekulatomege tenyegiben 200 *s 100 000 kdzti. 

16. A 12. igfnypont szerinti t\jiris t azzpljelUmez^e t 
hogy polipeptidk£nt luteinized hormont kibocsit<5 hot- 10 
mom (LH-RH) vagy LH-RH olyan anal6g vegyuletft al- 
kalmazzuk, amely vfzoldhat6 is molekulatomege 1000 
vagy tdbb. 

17. A 12. ig£nypont szerinti eljdrfc. azzal jellemezye, 
hogy polipeptidWnt (pir) Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Leu- 15 
Leu-Arg-ProNHCjHj (TAP- 1 44) kdpletu peptide* alkal- 
mazunk. 

18. A 12. igfnypont szerinti eljiris, azzal jellemcz- 
ve, hogy polipeptidk^nt tireotropint kibocsdt6 hormont 
(TRH) alkalmazunk. 



19. A 12. igenypont szerinti eljSrds, azzal jellemez- 
\e % hogy poIimerWnt 90/10 is 100/0 kozotti m<5Iar2nyu 
tejsav/glikolsav polimert alkalmazunk. 

20. A 12. iglnypont szerinti eljirds, azzal jelte- 
mezvt. hogy homopolimerk^nt 7000 is 25 000 itla- 
gos molekulatdmegfl poli-tejsavat alkalmazunk. 

21. A 12. igenypont szerinti eljSrls, azzal jellemez- 
ve, hogy belstf vizes flzisk^nt 25-65 t5meg% polipep- 
tidet tartalmazd fizist alakftunk ki. 

22. A 12. iginypont szerinti eljirls, azzal jellemez* 
ve> hogy belsfi vizes fiziskdnt 35-60 tomeg% polipep- 
tidet tartalma26 flzist alakftunk ki. 

23. A 12. igenypont szerinti eljlrfs, azzal jetleme&e, 
hogy az emlftett belstf vizes fizist gy<5gyszer-visszatart6 
anyag hozziadisa n61kul k6szftjuk el. 

24. Mikrokapszula 16nyeg£ben v6ve ahogyan itt 
ismertettuk hivatkozissal a p^ldik Mrmelyik^re. 

25. Bj&ris mikrokapszula el6illitislra, Mnyegften 
vdve ahogyan itt ismertettuk hivatkozissal az 1-4. pflda 
bdrmilyiWre. 
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